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審 査 結 果 の 要 旨 
クロライドイオンチャネルの Chloride channel（CLCN）には 3つのサブファミリーと 9つのサブ
タイプがあり，その 1 つの CLCN2 は細胞内イオンの恒常性や興奮性の調節に重要な役割を果たす．
臨床では慢性便秘症改善薬として CLCN2 activatorである Lubiprostone（アミティーザ）が使用さ
れている．現在，消化管腫瘍との関連についての報告はない． 
  申請者は，食道扁平上皮癌（ESCC）細胞株を用いて CLCN2 siRNAによる Knock down（KD），CLCN2 
plasmidによる過剰発現，Lubiprostoneによる CLCN2の活性化を行った場合について機能解析した．
さらに免疫組織化学染色（IHC）を行い臨床病理学的因子との関連について検討した．まず始めに ESCC
細胞株 8種類のうち TE5と KYSE70細胞株で CLCN2の強発現を同定した．in vitroの結果は KD群で




も示した．Micro arrayでは Interferon pathwayとの関連が示唆され，KD，過剰発現，活性化によ
るそれぞれの Validation 実験で矛盾のない結果を示した．さらにこれらのメカニズムについて KD
による細胞内クロライド濃度変化と STAT1 リン酸化の関連性を示した．IHC においては N 因子との
相関，生存解析では CLCN2低発現群で有意に予後不良であることを示した． 
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